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酸化ストレスと老化/慢性疾患の研究

ROSDNA損傷
細胞損傷

プログラム説
（先天説）

oxidative	stress	+	diabetes :	12551件

oxidative	stress	+	aging :11466件

oxidative	stress	+	heart :	11994件

oxidative	stress	+	inflammation :	18526件

oxidative	stress	+	cancer :	16001件

oxidative	stress	+	brain :	18603件

oxidative	stress	+	disease :	38381件

oxidative	stress	+	DNA :	22887件

oxidative	stress	+	kidney :10093件

oxidative	stress	+	cardiovascular :	21077件

oxidative	stress	+	neurodegenerative :	6471件

oxidative	stress	+	liver :	17088件

oxidative	stress	+	obesity :	3614件

その他：>50000件

老化
発病
発ガン

その他
変異原
化学物質
重金属
紫外線
放射線
慢性炎症
糖化/AGEｓ
・・・



活性酸素とがん化/老化/発病

ROS

DNA酸化

タンパク質酸化
脂質酸化

がん化

細胞老化

組織老化/変性

増殖/転移

発病/老化細胞内器官変性



ROS：二つの顔

酸化劣化

AGE産生

炎症促進

免疫系細胞増殖

破骨細胞促進

細胞内伝達促進

抗酸化酵素合成

成長因子刺激

生理活性作用細胞障害作用

ROS

善か悪か？



水素医学の歴史



水素と水素の医学利用の歴史

119年 9年

2016



1888：水素に関する初の医学論文

Pilcher	JE
水素ガスの直腸注入による穿孔診断
（分子状水素をはじめて生体に利用）

水素の効果を示したものではない

大量投与においても毒性を認めず
安全に利用できた



1937年：ヒンデンブルグ号事故とその原因

事故原因が「水素ガスの引火」と流布されたため、水
素利用が急激に低下する原因となった事故。

水素飛行船の安全神話の崩壊と水素飛行船の禁止

当然、医学利用も衰退。

現在、その原因は船体外皮の「酸化鉄・アルミニウ
ム混合塗料からの静電気と機体連結ミス説」が有力。
（テルミット反応）

この場合はヘリウムでも船体が炎上

水素が極端に危険というわけではなかった
（水素≒爆発のイメージの原因）



1969:正常人における水素ガスの発生

10人の腸内の水素ガス産生を調査

平均：0.06～29ｍｌ/分
平均：0.24ｍｌ/分
腸に乳糖注入時平均：1.6ｍｌ/分
食事によって7～30倍に増加
平均14%が肺から排泄（他は放屁など）

水素分子は通常血液に溶解している

正常な腸で水素ガスは99%以上が結腸で産生
小腸に過剰の腸内細菌を持った患者では小腸での産生
が増加

水素は無作用？ VS 実は体内で作用している？

よって・・・

体内の抗酸化作用の一翼？



1975:水素の扁平上皮癌に対する作用

M	Dole
マウス扁平上皮癌に水素ガスを利用

97.5%	8atmという高濃度/高圧ガス

水素は抗酸化物質であるという認識

水素に抗がん作用の可能性

作用機序については言及せず



2001:肝炎に対する水素の抗炎症作用

水素吸入が住血吸虫感染部（炎症部）に
対し抗炎症効果

ヒドロキシラジカルと炎症反応の関係性
と水素の作用の発表

抗酸化酵素を増加、過酸化脂質レベルを
低下、循環レベルTNFαを低下

肝組織の繊維化を抑制し、肝損傷に対す
る有為な保護作用

新しい抗炎症戦略物質として水素ガスを
提案した初めての論文

ヒドロキシラジカルへの選択性について
は言及せず



2007：太田らによる論文

Hydrogen	acts	as	a	therapeutic	antioxidant	by
selectively	reducing	cytotoxic	oxygen	radicals

☆1975	Dole
Hyperbaric	hydrogen	therapy
:	A	possible	treatment	for	cancer

☆2001	Gharib	B
Anti-inflammatory	properties	of	molecular	hydrogen
:	Investigation	on	parasite	induced	liver	inflammation	

水素の効果を示すものの
その理由は不明

水素の作用は選択的な
活性酸素の除去



ROSの活性度と生理活性/細胞傷害

治療ターゲット

生理活性作用

活性：低

活性：高

細胞障害作用

TROS
Toxic	ROS

除去により悪影響

窒素系

脂質系

抗酸化治療にはターゲット選択性が重要

BROS
Biological	ROS

刺激

強

弱



選択的抗酸化作用
活性酸素の善玉/悪玉理論と水素の選択性

生体内の抗酸化酵素が除去できない活性酸素
生理活性型活性酸素と比べ物にならない酸化活性

OH・による脂肪酸酸化のドミノ

SOD

カタラーゼ/グルタチオン

H2

×
反応には触媒が必要

間接的作用



ミトコンドリアと活性酸素

2O2
・- 2H+ H2O2 O2

SOD
＋ ＋

H2O2 2GSH 2H2OGSSH＋ ＋
GPx

GSSH NADPH 2GSH NADP+＋ ＋

H+	+	2e-

2O2 ＋ 2e- 2O2
・-

4e- +	4H+

2H2O

OH・ +	OH-

Fe2+

Fe3+

Cu+

Cu2+

2O2

Mitochondria

核膜
核タンパク

ミトコンドリア膜
細胞内器官

細胞内気質タンパク
細胞膜

OH・ +	OH-

Fe	Cu



生体における活性酸素の発生

Mitochondria

NOX

DUOX

O2

O2
-

H2O2 H2O

OH・

iNOS NO

ONOO-

O2 O2

Cat/GPx

RH

ROO・R・
O2

窒素系 脂質系

XO

O2

Fe	Cu

ペルオキシナイトライト ヒドロキシラジカル 脂質ペルオキシラジカル

ROOH
脂質ラジカル 脂質ヒドロペルオキシド

（過酸化脂質）

O2
-

SOD
細胞外

細胞内

XO:キサンチンオキシダーゼ 尿酸代謝酵素
AO:アルデヒドオキシダーゼ アルコール代謝酵素

H+ ,	e-

AO

O2

不飽和脂肪酸



2007年以降の水素論文数



2007年以降の主な論文/臨床試験



2013:水素分子がTNFα誘導性細胞障害を抑制

TNFα NFκB

ROS

他Cytokine

COX

細胞障害

免疫発動/炎症とROS
・NFκB経路でのTNFα誘導を遮断
・iNOS活性の阻害によるNO抑制
・IL-6	mRNAの発現を抑制
・ICAM-1	mRNAの発現を抑制
・ミトコンドリア機能の維持

iNOS

TNFα



2014:心肺停止後に対する水素ガス吸入の効果

・行動量/認知機能の低下を抑制
・神経細胞死/炎症反応が著明に低下

水素吸入により
・神経細胞壊死は減少
・海馬/大脳皮質ミクログリア活性を抑制



2015:出血性ショックによる腸粘膜損傷を水素点滴が抑制

・出血性ショックによって起こる消化管粘膜の虚血障害に対し、水素を投与
・組織学的には腸絨毛損傷の軽減、好中球浸潤減少
・水素投与群でMDA,	MPO,	IL-6,	TNFαの低下（炎症性サイトカイン増加）
・水素投与群でSOD,	IL-10の増加（抗炎症性サイトカイン/抗酸化物質増加）



付録 2016:DJ-1遺伝子の変異によるパーキンソン病の発症

DJ-1

O2

Mitochondria

ROS

Cell/DNA

ROS

Antioxidant DJ-1

O2

Mitochondria

ROS

Cell/DNA

ROS

Antioxidant

Oxidative	damage

Oxidative	damage:	Acquired
Genetic	mutation: Familial

Signal Stress
H2?



2016:パーキンソン病に対する多施設二重盲検試験

パーキンソン症に対して行われた大規模な二
重盲検試験で有効性を確認

H2 5mM含有の水素水を1L/day 8weeks

評価
UPDRS（unified	Parkinson‘s	disease	rating	scale）
において効果を確認

水素投与により、パーキンソン病の進行を抑制
しうる



Clinical	trials	registered	in	Japan	as	of	June,	2015
Med	Gas	Res.	2015;	5:	12.
Published	online	2015	Oct	19



Clinical	trials	published	as	of	June,	2015
Med	Gas	Res.	2015;	5:	12.
Published	online	2015	Oct	19

効果が顕著でない理由として
・種の違い（齧歯類/人）
・水素濃度/量の調整の困難さ
・疾患の違い（急性/慢性）

が考えられる（大規模試験の必要性）



オゾン療法の論文からみる水素療法



2011:酸化ストレス度の違いとシグナル

オゾン療法に関する論文

酸化ストレスの強度によって
軽度：Nrf2シグナル
強度：NFκBシグナル
に変化

オゾンによるマイルドな酸化ストレスに
よってNrf2が活性化
→軽度の酸化ストレスは健康によい

強度の酸化ストレスはNFκBを活性化
→強度の酸化ストレスは除去すべき



酸化（オゾン）療法と抗酸化（水素）療法

 

Maf

Keap1 Nrf2 NFκB

NFκB

LPSDrugs,
Foreign
substants

Phytochemicals
ex. PEITC, SFN AOM / DSS

mild Severe

COX-2, Cytokines, iNOSSOD, GPx, CAT, GST,
HO-1, NQO1,Phase II,

Survival, growth, proliferation Inflammation

NeoplasiaAnti-neoplasic
 

 

O3

H2OH・O2
-,	H2O2

×

共に『気体』を使う治療



NFκBとOH・

IL-1

TNFα

LPS

UV/Ra

OH・ NFκB

IL/TNF

COX

VCAM/ICAM

炎症等

動脈硬化等

発癌/DNAメチル化等

H2

抗腫瘍

抗炎症

抗動脈硬化



水素とその作用



原子ー分子ー物質

分子

ファンデルワール力
イオン結合
金属結合
水素結合
・・・

共有結合
配位結合

金属-金属間結合

個体

液体

気体

プラズマ

昇華

凝集
蒸発

凝固
融解

脱イオン化
イオン化

エンタルピー

原子

エネル
ギー

分子
間力

プラ
ズマ

超高 ０

気体 高 低

液体 中 中

個体 低 高

物質

物質の四形態

・プラズマ水素（電離水素）
・液体水素:沸点（<-252.6℃）
・個体水素:融点（<-259.2℃）

分子状水素とは「物質化していない水素分子」



水素とその特性

H H

分類：非金属
族/周期/ブロック：1/1/s
原子量：1.00794
電子配置：1s1
電子殻：1
色：無色
相：気体
密度：0.08988g/L（0℃ 100kPa）
酸化数：1,	-1
電気陰性度：2.20
ファンデルワールス半径：120pm

原子

分子

水素ガス（物質）
ファンデルワールス力で結合

ラジカル（分子）と反応するのは分子状水素



分子状水素のターゲット

O2
-

H2O2

O2

OH・

ミトコンドリアでのエネルギー産生

殺菌作用、ホルモン合成作用

殺菌作用、代謝促進作用

酸化劣化ストレス

H2
☓

☓

☓

ONOO- 酸化劣化ストレス

OH・ ＋ H2 → H2O

ONOO- ＋ H2 → NHO3

NO・☓ 血管拡張作用



水素の作用はOH・除去による作用
予防効果と抗炎症効果

DNA

FFA

glucose

amino	acid

RCOs

RCOs

RH

AGEs

ALEs

Oxidation

Oxidation

Oxidation

H2
OH・
ONOO-

NFκB Cytokine/COX
老化
加齢疾患
ガン化

DNA劣化
細胞劣化
組織劣化

炎症



遺伝子の酸化（例：dGの酸化）

正常なデオキシグアノジン(dG)

HO

OH・



アミノ酸の酸化

アルギニン残基

プロリン残基

γグルタミルセミアルデヒド

ピログルタミン酸

リシン残基

チロシン残基

アリシン

カルボニル化

スルホキシド化

ニトロ化

ニトロチロシン

OH・

ONOO-

OH・
メチオニン残基 メチオニンスルホキシド

システイン残基

スルフェン化

システインスルフェン酸 システインスルフィン酸 システインスルホン酸

OH・

OH・

OH・

OH・ OH・

＊システインの抗酸化力は３度の酸化変性反応のため

メチオニンスルホン
OH・



核ラミンAタンパクの酸化と老化/疾患

基礎老化研究開(4);3-1	2009より



脂肪酸の酸化

RH R・ ROO・

・OH O2

RH R・
H2O

ROO・

ROOH

RH

R・

O2

ROO・ROOH

RHR・

O2

CYCLE

過酸化脂質脂質ラジカル

脂質ペルオキシラジカル

（スクワレンペルオキシラジカル）

ROOH

MDA
ALEs

Metal

RH R・

O2

R・

H2O

触媒



AGEs合成とROS
糖/果糖/脂肪酸/アミノ酸

RCOs/ALEs アミノ酸

AGEs

OH・

アマドリ転位物
HbA1c

シッフ塩基

AGEsタンパク糖化劣化RAGE結合

サイトカイン産生

ROS産生

糖尿病合併症



サイトカインとROS

TNFα/IL-1

NFκB COX2

Cytokine

NOX/DUOX/XO/AO

H2O2

OH・

Cytokine

炎症

感染/外傷/高血圧/他

Metal

O2
-O2

M
itochondria

各作用
・血管拡張
・血管新生
・白血球遊走
・がん化など

Nrf2

急性炎症トリガー

プリン体/他



臨床の現場
基礎医学から臨床医学へ



臨床水素治療研究会の役割

in	vitroの結果→ in	vivoの結果へ
動物実験の結果→人間の結果へ

1:安全性の検証
2:効果（投与法、投与量、投与回数）の検証



水素の臨床利用における安全性

1:天然分子である
・安定の最小単位分子

・人間が作った化合物ではない

・天然化合物でもない

2:腸管内で産生される物質である
・消化管内（特に結腸）の「水素産生菌」によって産生

・水素産生菌は善玉菌の一種

3:血中に存在する物質である
・腸管内で発生した水素ガスが吸収され、血中に移行

・肺で換気され、呼気ガスとして放出

4:安全性とともに食品添加物認可
・1995年に食品添加物認可され
・2000年、2004年、2005年、2007年に継続調査。毒性など認めず

元来、生体内（血中/体液中）に
存在する物質を投与する治療



水素医学のTimelineと今後の役割

20071888 2011 20161975 2001

腹腔内投与で安全

ガンに対する効果

抗炎症作用の発見

選択的抗酸化作用の発見

当院での臨床開始

• 延患者数：1,500人
<治療内容>

• 水素水点滴：アンチエジング、予防治療、各種内科系疾患

疾患では特に糖尿病、高血圧、動脈硬化、神経変性疾患

• 水素注射：整形外科疾患を中心

筋肉注射/筋膜間注射/関節内注射
変形性関節症（膝/股関節）、四十肩/肩こり、腰痛、頸椎症

• 水素発生剤外用（入浴料含）：皮膚科疾患を中心

• 水素発生剤内服：[Mg-H2]
• 水素ガス吸入：試験中/データ収集中

無害/安全

1969

血中での存在確認

作用の可能性 理論構築 臨床

生体に対し毒性はなく
安全に利用でき

各種作用を期待できる



水素が作用するためには

H2

H2

H2

間質中H2量

細胞内H2量

血中/間質中/細胞内液中
に溶解した水素分子が作用

H2
核内

水素分子が液相（血液,間質液,細胞内液）に溶解する必要がある

投与

血管内皮細胞

血中H2量（濃度）

細胞膜リン脂質
貫通タンパク質
への作用

溶存水素≒分子状水素



過去の論文から考える投与方法の模索

1:	液体に溶解させてから投与

2:	気体を投与し、体内で溶解

＊水素水（消化管） ＊点滴 ＊注射 ＊経皮＊

＊吸入（肺） ＊経皮* ＊注入

3:	消化管内で発生させ、体内で溶解
＊水素吸蔵体（内服） ＊腸内細菌による発生促進（アカルボースなど）



生体内（細胞内）に分子状水素を供給するには・・・

物理的溶解

H2

H2

H2

H2

肺胞気

H2

吸入
H2

H2

H2

H2

点滴 経皮 内服

H2

H2

血中

間質中

細胞内

H2

水素水
水素発生剤
アカルボース
食物繊維

血中/間質中/細胞内液中
に溶解した水素分子が作用

気体を液体にどこで溶解させるか

H2

H2

治療濃度に上げるには？

1:気体水素を摂取し、体内で分子化
・吸入
・ガス注射
・点滴（ナノバブル）
・内服（水素発生剤）
2:分子状水素を摂取/注入
・点滴
・注射
・入浴
・内服（水素水）



水素量と治療域

100% 1%

10,000ppm 1ppm

1,000ppb

1,000ppt

1ppb
血中

間質液中
細胞内液中

気体溶解限界

消化管ガスからの自然な水素ガス量治療域？

投与量/投与法/投与時間/投与間隔は？

細胞内液
間質液
血液

中の水素濃度限界が作用域と考えられる

1.57ppm

患部

・水素 (H2)	分子量2
・2g/1mol	=	2mg/1mmol
・2g/1mol	=	22.4L/1mol
・1gH2 =	11.2L
・1mgH2 =	11.2cc
・1ppm	≒ 1mgH2/1L
・1ppm	≒ 11.2ccH2/1L
・1ppm	≒ 1.12ccH2/100ml

0.0001%

約500ccH2が体内溶存限界？



生体における気体の溶解

P

血液/血圧

P

血液/血圧

物理的溶解
＋

<化学的溶解>
Hb-O2

O2濃度

P

血液/血圧

物理的溶解
＋

<化学的溶解>
HCO3-：重炭酸
カルバミド結合

CO2濃度

動脈血100mℓ中に４０～５０mℓ
物理的溶解は５％
化学的溶解 80～90％は血漿
中に重炭酸塩として存在
5～10％は血漿タンパク質やデ
オキシヘモグロビンとカルバミ
ノ結合

動脈血100mℓ中に２０mℓ
物理的溶解は0.3ml
化学的溶解は大部分がヘモ
グロビンと結合して赤血球内
に結合し、酸化ヘモグロビン
（HbO2）として存在

肺胞内圧 肺胞内圧

水素は？



検査の模索

H2投与量 血中/体液中H2量

OH・と反応/消費

呼気中H2（残存量）

OH・

非吸収量

点滴/注射/内服/経皮/吸入

8-OHdG
酸化アルブミン

CML
ペントシジン
TNFα
IL-1/6
sCRP

＋死腔残存量*（吸入）
組織液へ移行

H2O

検査不能？

酸化

糖化促進
炎症促進

生体に作用しているか？

体内に取り込まれたか？

投与物に水素が入っているか？

臨床では最も重要

・溶解量（溶存量）
・濃度
・流量

・反応化学式



点滴



点滴/注射溶液
水素化生理食塩水

ボンベ内ガス濃度
充填ガス濃度
湿度
充填圧

:	>99.999%
:	99.9999%
:	0%
:	0~100kPa

<生食中への水素溶解>

ヘンリーの法則
ボイル/シャルルの法則
水素ガスの分子間力
液体の分子間力
＋

ナノバブル状態での存在
（ppm計測外）

溶存限界≒1.57ppm



気体水素の液中への侵入

気層

液層

圧力（大気圧~）

液体の分子間力
温度

他の溶解物質

気体の分子間力
（ファンデルワールス力）

接触面積

1:化学的溶解（溶解）
2:物理的溶解（溶存）
3:ナノバブル（共存）

(ヘンリーの法則)

気体状態の水素
（ファンデルワールス力で結合した状態）

分子状水素：上限1.57ppm
＋

ナノバブル（超微細気体）
製造方法による

水素の場合
反応しない気体の溶解量は圧力に比例



点滴バッグ内の溶存水素濃度

0.0	

1.4	
1.2	 1.3	

1.5	
1.3	

1.0	

0.7	
0.5	 0.4	

0.0	

1.9	

1.5	 1.6	

2.1	

1.7	
1.5	

1.3	 1.2	 1.1	

0.0	

2.1	

1.6	
1.8	

2.4	
2.2	

1.9	
1.7	 1.6	

1.4	

0.0	

0.5	

1.0	

1.5	

2.0	

2.5	

3.0	

充填直後 シェイク直

後

5分後 10分後 15分後 20分後 50分後 6時間後 24時間後 48時間後

大気圧充填シェイク10秒 90kpa充填2シェイク10秒 90kpa充填シェイク15秒

ppm

加圧溶解による溶存限界（1.57ppm）超現象



水素点滴

水素ガス注入

前後にて各種検査を実施



酸化ストレスと8-OHdG

8-OHdG	
8-hydroxy-2’-deoxyguanosine	

正常なデオキシグアノジン(dG) ヒドロキシ化（酸化損傷）

HO

酸化ストレス

尿中

修復酵素による排除
絶えず発生

・遺伝子損傷は１細胞あたり１日5~50万カ所（×60兆個）
・そのうち、酸化による損傷を検出
・8-OHdG検査≒遺伝子への酸化ストレススピード

４つのデオキシリボースのうちデオキシグアノジンの酸化産物

１細胞あたり数万箇所/日



投与と8-OHdGの関係

OH・ DNA 損傷

修復

アポトーシス
細胞死/破壊

細胞老化

がん化

8-OHdG

核膜

細胞膜

H2O

H2

H2

H2

血中

間質中

細胞内

核内

投与による8-OHdGの低下
≒水素分子の核内移行
≒DNAの保護作用

幹細胞による再生
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水素化生理食塩水点滴による8-OHdGの変化

基準値
4~13

・ほぼすべての症例において、8-OHdGの低下を認める
・DNAの酸化損傷スピードにブレーキをかけた
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呼気中水素ガス:ppm

呼気中水素ガス:ppm

ppm

点滴開始 終了

水素生理食塩水の点滴による経時的呼気水素ガス濃度変化

点滴中 呼気ガス内に高濃度の水素ガスを検出
溶存水素量（2.4ppm		100cc）から考えて多すぎる

計測：ハイドライザーmBA-31
TAIYO	Instruments,	Inc.



水素ナノバブルの検証



cmバブル μmバブル nmバブル

圧壊

水面で破裂

圧壊せず浮遊

（50μm）

水中浮上速度 25cm/秒 2mm/秒 0.008μm/秒

１m上昇の時間 3~5秒 約10分 1~4年

（<100nm）

マイクロ/ナノバブルの発生

H2

H2分子溶存

気体はファンデルワールス力によるクラスターを形成＝泡



生食（電解質含有水）内のナノバブル

H2

H2

H2
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H2
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H2 H2
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H2H2
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H2
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H2
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H2H2
H2

H2H2

H2

H2

H2

H2

H2
H2 H2

H2

H2

H2

H2

H2

H2

H2

Cl-

Cl-

Cl-
Cl-Cl-

Cl-

Cl-

Cl-

Cl-
Cl-

Cl-

Cl-

Cl-
Cl-

Na+ Na+
Na+

Na+

Na+

Na+

Na+

Na+

Na+

Na+

Na+

Na+

Na+

Na+

Na+
Na+

Na+

Na+

Na+

Na+
Na+

Na+
Na+

内部は高圧100%水素ガス
含まれる分子数の計測は不可能

Na+と Cl-によるイオン殻

バブル



ナノバブルの作用

【淡水魚／海水魚の共存実験】
成長促進
感染症の改善

【冷凍牡蠣の再生実験】
細胞保護能力



2．酸素ナノバブルにおける研究
（１）自治医科大学（循環器内科）
・動脈硬化性の病気に関するナノバブル水の抑制効果
・腎硬化等臓器への保護作用効果
・酸素ナノバブルの抗炎症作用について…

（２）東京医科歯科大学(病院)
・心臓等の臓器への保存液の検証
・組織細胞の修復再生等の研究
・組織の滅菌・消毒液としての検証
・生体ならびに組織のおける上記の滅菌・保存・修復・再生に関する応用研究の統括

医学におけるナノバブル研究も始まったばかり

1．オゾンナノバブルにおける研究
（１）東京医科歯科大学

・細菌、ウイルス等の微生物に起因する様々な疾病の治療又は予防に好適な組織の殺菌と

消毒用製剤に関する研究
①歯周病の治療及び予防用製剤等の研究
②口内炎等の治療及び予防剤等組織修復又は組織再生用製剤の研究

（２）順天堂大学
・東京医科歯科大学との共同研究
・オゾンナノバブルの耐性菌等の殺菌・消毒の研究

（３）新潟大学
・オゾンナノバブルによる殺菌及び消毒の研究
手術における手指等の消毒

（４）東京都健康安全研究センター・微生物部ウイルス研究科
・オゾンナノバブルのノロウイルスの不活化の研究
・オゾンナノバブルのエアロゾル化と圧力の研究
・噴霧による感染ウイルスの不活化

医療におけるナノバブル研究

3.	その他
・組織保存能の研究
・殺菌機能の研究
・組織修復能の研究（褥瘡改善）
・再生機能の研究
・IGF-1分泌促進作用の研究
・ホメオスターシス維持機能の研究



2006年 日本循環器学会



マイクロスコープ下での水素ナノバブルの存在

目視はできない

コロイド（ナノバブル）の帯電によるブラウン運動

3phdh
<x,y>2 =

KBTts
ストークス・アインシュタインの式：

粒子が小さいほどブラウン運動が激しい



NanoSight
エクソソーム粒度分布計測の定番機種

20 1 5 年8 月

点滴バッグ内のナノバブル計測



点滴バッグ中のナノバブル:1 バブル径

0.0	

100.0	

200.0	

Air-1atm Air-2atm H2-1atm H2-2atm O2-2atm Standard

97.2	 121.3	 105.1	 115.6	 124.8	 123.3	
111.9	 100.6	 106.1	 122.1	 142.1	 123.3	

5分後 10分後

0.0	

200.0	

Air-1atm Air-2atm H2-1atm H2-2atm O2-2atm Standard

110.1	 87.9	 79.6	 100.3	 126.3	 136.7	73.4	 81.4	 71.5	 91.0	 100.0	 136.7	

5分後 10分後

平均粒径 単位：
nm

最頻粒径 単位：nm

注入後5分

注入後10分

・すべて最小毛細血管径（8~10μm）を超えない
・水素ガスによるバブル径は酸素より小さい

1μm	=	1,000nm

H2-2atm

Air- 1atm

Air- 1atm



点滴バッグ中のナノバブル:2 バブル量

0.000	

0.500	

1.000	

1.500	

2.000	

2.500	

3.000	

Air-1atm Air-2atm H2-1atm H2-2atm O2-2atm Standard

1.660	 1.650	
1.390	

2.770	

1.100	

0.386	

1.620	

2.080	
2.350	

2.660	

1.540	

0.386	

タイトル

5分後 10分後

億個/ｍｌ

・通常点滴バッグにもバブルは存在
→以前よりナノバブルは投与されていた
・水素ナノバブルは発生が多い
・バブル量は分子の大きさに比例

・約2億8000個/ｍｌのナノバブルの存在を確認
・通常点滴バッグ内にも3900万個/mlのナノバブルが存在（点滴していた）
・280億個/100ml,	700億個/250mlのバブルを点滴
・バブル内（超高圧圧縮バブル内）は100%水素ガス（100万ppm）
・点滴による水素分子の投与量は天文学的数字となる

Air- 1atm



点滴によるTARCの変化

0

500

1000

1500

2000

2500

3000

点滴前 点滴後

点滴によるTARCの変化

患者A 患者B 列1

<450pg/ml
450~700pg/ml

>700pg/ml

:正常
:軽症
:中等度以上

TARC(Thymus	and	activation-regulated	chmokine)
白血球走化作用を持つケモカインの一種で、過剰産生さ
れるとTh2細胞を病変局所に引き寄せ、IgE抗体の産生や
好酸球の活性化が起こり、アレルギー炎症反応を惹起す
ると考えられている。

アトピー性皮膚炎において特異性がみられ、重症になる
ほど著明に上昇し、軽快に伴い減少する。

現在、データ蓄積中



水素ナノバブル仮説

分子状水素
（溶存限界量）

＋
H2ナノバブル

H2

体積増加
↓

相対的溶存量低下
↓

バブルからの水素分子放出
↓

溶存限界まで溶解

H2

H2

H2水素溶解点滴液

投与:点滴/注射
H2

H2

H2

最小毛細血管径≒10μm（10,000nm）

血管 ・血中でバブルからの水素放出？
・血液/体液の水素分子溶存量は？
・血中水素濃度の計測は可能か？
・水素ナノバブルの作用の可能性

H2

H2

H2 H2 H2

今後、さらなる検証を重ねる予定



注射



水素（ナノバブル）生食注射とその可能性

筋肉内注射
腱鞘注射
関節内注射

生理食塩水の作用
・トリガーポイントの鎮痛作用機序として以前から研究
・筋膜性疼痛症候群(MPS)研究会で疼痛緩和に利用
・生理食塩水による筋膜剥離が鎮痛作用
・鎮痛効果は水素（バブル）水のほうが強い

溶存水素（水素分子）の作用
・水素のNFκB抑制作用？

水素ナノバブルの作用
・バブル内気体の種類によって作用が違う
・水素ナノバブルの発表はない
・ナノバブルの抗炎症作用？その他作用？
・未知の作用の可能性

NFκB

TNFα

OH・ COX 炎症

他Cytokine/iNOS

急性刺激

ナノバブル作用？
その他作用？

癒着剥離作用



関節内注射の検討

・肩関節周囲炎
・変形性膝関節症
・慢性関節リウマチ
・股関節臼蓋形成不全
・足関節捻挫後遺症
・顎関節症

に対する関節内注射

疼痛の軽減
稼働時/歩行時痛の軽減
関節腫脹の軽減
可動域の拡大

を認める

加齢変化
アスリート
膠原病
外傷後 など



内服



種類
水素水
• 分子状水素を含ませた水
• 『水素』として摂取
• 投与できる水素分子量が少ない
• 1.5ppm上限として11.5cc/ℓの水素摂取
• 不安定で抜けやすい

水素吸蔵体
• 体内で分子状水素を発生させる物質
• MgH2、フラナガン、珊瑚カルシウムなどが存在
• <gあたりの発生量>が明確なのはMgH2
• 発生理論（化学式）が明確はのはMgH2
• <時間あたりの発生量>は不明（変動）
• 食品未認可のためMgH2は『研究用試薬』として処方

糖質吸収遅延剤
• 腸内細菌による水素ガス発生を促す
• アカルボースによる論文が存在
• 腸内細菌量/種類によって発生量が違う



安静時の呼気中水素濃度

（呼気ガスに対するppm）

0
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16

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

ppm

ppm

当院調べ

大気中水素ガスは『0.5ppm』と考えられているため、この呼気中水素ガス
は、消化管内（腸内細菌）および体内（細胞）で産生されたものと考えられる

呼気中水素分析装置 BHA-2000
（株）呼気生化学栄養代謝研究所製

アカルボースによる水素ガス発生は現在データ収集中

摂取内容/摂取時間などで発生量は大きく変動



水素吸蔵合金

[Mg-H2]

2H2O

Mg(OH)2

2H2

2O-

1g[Mg-H2]		→ 1.7L	H2

1g	H2 = 11.2L H2

・新規化合物
・非薬品
・非食品

臨床水素治療研究会では「Substance	H2」と命名し、臨床用試薬として使用



Mg吸蔵体カプセルによる投与

MgH2 + 2H2O Mg(OH)2 2H2→ +

MgH
2

カプセル溶解（十二指腸）

消化管内水と反応

Mg(OH)2 H2

便

消化管の粘膜透過？
水とともに吸収？

血液循環
拡散

2・OH	+	H2 →	2H2O

余ったH2は呼気中へ

腸内細菌が水素ガスを発生する状態を再現

【臨床用試薬】

48mgMgH2から68ccH2発生



内服による呼気中H2ガスの変化
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２０１２年当院調べデータ

ppm

呼気中水素分析装置 BHA-2000
（株）呼気生化学栄養代謝研究所製



長期内服による皮下AGEsの変化

1.5

1.7

1.9

2.1

2.3

2.5

2.7

AGEs

AGEs



内服２
腸内細菌を利用した水素ガス発生と利用



2004:	アカルボースが心筋リスクを軽減1969:	腸内細菌が水素を産生し血中へ移行

2009:	アカルボースがヒドロキシラジカルの生成を抑制

腸内細菌が消化管内で発生する水素も
実は効果（作用）を発揮していた
体内発生水素の減少による弊害

水素治療≒欠乏水素量の補充療法？
2015:アカルボースによる水素が炎症を抑制



体内発生水素（分子状水素）の体内移行と作用

糖＋アカルボース

吸収遅延
＋

結腸への移行

水素生産菌による水素ガスの発生(1969)

粘膜からの吸収と血中移行(1969) 各種作用

呼気ガス/放屁による排泄(1969)

2004
2009
2015

（腸内細菌）



水素（水）とグレリン分泌

X/A-like細胞
胃
腸管
視床下部
下垂体
脾臓
腎臓
胎盤
精巣

グレリン レプチン 脂肪細胞

GH増加作用
摂食刺激作用
体重増加/脂肪蓄積作用
タンパク同化作用
心血管保護作用
神経保護作用
抗炎症作用

(-)
摂食

ブドウ糖負荷

(+)
空腹
水素？



気体の投与
ガス吸入と注入



吸入



H2

H2

H2

H2

H2

H2 H2

吸入H2濃度
温度（体温）
吸入圧

接触面積

：1〜60%（O2：21%は必要）
：37℃
：1〜α（CPAP/陽圧呼吸など）
：肺胞面積約70m2

血中/間質液中/細胞内液中H2濃度
飽和限界は？

限界に達するまでの時間は？

体内液量
体重の60%
細胞内液：40%
組織液」15%
血漿・リンパ液：4.5%
体腔液：0.5%

吸入水素ガスの肺胞→血管移行

H2

H2

間質中

細胞内



ヘンリーの法則と吸入水素の溶解

ヘンリーの法則：気体の溶解量は圧力に比例
≒陰圧時に溶解しない 陽圧呼吸で溶解

+ +
H2 H2

H2

自発呼吸

水素ガス（物質）
↓
↓
↓

水素分子（分子）

物質である水素ガスのファンデルワールス力結合を切断し
分子状水素として血中に取り込む必要がある≒ヘンリーの法則

ー +



研究段階の水素吸入について

0

50

100

150

200

250

300

350

吸入前 3分後 10分後 20分後 30分後

呼気ppm

ppm（呼気ガス中水素濃度）

現段階で血中からの遊離か死腔の残存水素なのかは不明

60分吸入 3分大気自発呼吸後

吸入ガス成分 <発生 ： 水素:60% 酸素:30% 水蒸気:10%>	+	外気



ガス注射



皮内/皮下への水素ガス注射

H2ガス（ファンデルワール力）

分子間力が存在するため、すぐに吸収されるわけではない

体液/間質液への拡散（分子状水素）:移行部：1.6ppm? 作用

血中/リンパ液中へ移行:移行部：1.6ppm 作用

皮下気腫状態



他のガス注射治療

カーボメッド（CARBOMED™）

皮下組織（脂肪層）に炭酸ガスを注入
・セルライトの破壊
・代謝促進
による痩身目的の治療に使用

takasu.co.jpより



水素（ガス）注射

ボンベ内ガス濃度
充填ガス濃度
湿度
充填圧
投与量

:	>99.999%
:	99.9999%
:	0%
:	0~100kPa
:	Xml

・充填圧による細胞/組織の損傷
・部位別の投与量

OH・ NFκB↓ COX2↓ 炎症↓☓

TNFα/IL-1

無菌H2ガス



炎症と活性酸素

TNFα

UV/Ra

LPS

CD40/RANKLT-β

IL-1

NFκB COX2 炎症反応

Nrf2

H2

NOX
↓
O2

-

↓
H2O2

Fe
Cu 殺菌



関節内注射

疼痛緩和の仮説

関節腔内への無菌100%水素ガス投与
（関節内閉鎖空間への投与）

↓
関節液/滑液への溶解
関節包への浸潤

↓
炎症軽減/疼痛緩和

注入スピードが重要！
急激だと注入圧による疼痛



経皮吸収剤
入浴剤/外用薬



経皮吸収
外用/入浴剤

O2ガスH2

水
表皮内

真皮内

皮下組織内

筋組織内

血中

水に溶解/容存した『水素分子』は通過
気体状態では、分子間力によって
結合しているため皮膚突破しない

H2ガス

H2ガス
溶解処置



入浴による体内水素ガス動態
入浴による呼気ガス中水素濃度変化

(15)

10 20 30 40 50
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after

ppm

min

12
control

水素入浴剤

医療法人社団医献会 辻クリニック



今後の課題

1:投与方法と投与量
• 腸内細菌水素ガス量から考えると、さらに高用量？

• →慎重に増量を検討中

2:Drug	Delivery（拡散機序など）
• 素早い拡散スピードのコントロール法は？

• 脂肪層への拡散は？

3:患部（目的部位）の濃度
• 抗炎症に必要な用量は？

• 抗AGEに必要な用量は？

4:点滴/注射液における水素ナノバブルの作用
• ナノバブルの作用とは？

• 他のナノバブル（酸素ナノバブル/オゾンナノバブル）との違いは？



thank	you	!


